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RESUMEN

INTRODUCCION

Introduccioén: el tratamiento con levodopa intraduodenal
mediante gastrostomia endoscopica percutanea constituye
una alternativa terapéutica en pacientes con enfermedad
de Parkinson. Disponemos de pocos estudios que evallien
los aspectos endoscoépicos en esta indicacion.

Objetivos: describir nuestra experiencia en esta técnica e
identificar factores asociados a la aparicion de complica-
ciones.

Métodos: estudio observacional retrospectivo en centro
terciario entre enero de 2007 y enero de 2019.

Resultados: se incluyeron 37 pacientes (21 varones, edad
65,1 = 10,3 anos, diez anos [rango 25] de evolucion de la
enfermedad) seguidos durante una mediana de 16 meses
(rango 143). El sistema se coloco con éxito en el 100% de los
casos. La tasa de persistencia con el tratamiento al final del
seguimiento fue del 62,2%. El sistema se retird en 14 pacien-
tes: siete por empeoramiento, cuatro por deseo del paciente
y tres por complicaciones. Hubo 53 complicaciones en 23
pacientes (62,2%; 0,63 por paciente-ano), cuatro mayores
(8,1%, 0,05 por paciente-ano). Complicaciones menores: 14
(37,8%) relacionados con el estoma, seis (16,2%) con la gas-
trostomia y 15 (40,5%) con la sonda duodenal. La mayoria se
resolvieron endoscépicamente. Se realizaron 44 recambios
de sonda en 20 pacientes (54,1%; 0,52 por paciente-ano). El
sexo masculino, la edad mayor de 70 anos y un mayor indice
de comorbilidad se asociaron a mayor probabilidad de per-
sistencia del sistema. No se identificaron factores predictores
de complicaciones asociadas a la gastrostomia.

Conclusiones: la gastrostomia para infusion de levodopa
intraduodenal presenta una alta tasa de éxito técnico. Las
complicaciones son frecuentes, pero la mayoria se resuel-
ven endoscopicamente.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Levodopa. Gas-
trostomia endoscdpica percutanea. Infusion continua enteral.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurode-
generativo cuyo tratamiento de eleccion es la levodopa. Las
complicaciones motoras como las fluctuaciones y las disci-
nesias son habituales y de dificil control en la progresién de
la enfermedad y se relacionan con las fluctuaciones plas-
maticas de los farmacos dopaminérgicos. En esta fase de
la enfermedad se plantean las terapias de segunda linea. La
estimulacion cerebral profunda del nucleo subtaldmico es
la principal alternativa quirurgica al tratamiento convencio-
nal. El tratamiento con Duodopa® (suspension de levodopa/
carbidopa en base acuosa formulada para su infusién intra-
duodenal) mediante una sonda duodenal (SD) insertada a
través de una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG)
es una alternativa al tratamiento quirurgico en pacientes
seleccionados. La infusion continua del farmaco mediante
una bomba portatil en el duodeno permite una absorcion
y distribucion mas controlada del mismo, logrando niveles
plasmaticos mas estables de levodopa y una estimulacion
dopaminérgica continua que reduce las fluctuaciones mo-
toras y discinesias. La participacion del endoscopista es
fundamental en la colocacién de la gastrostomia con sonda
de extension duodenal (PEG-D) y en el tratamiento de las
complicaciones derivadas del sistema.

El objetivo principal de este estudio fue describir la expe-
riencia en la colocacién y el manejo de las complicaciones
en pacientes con EP avanzada en tratamiento con Duodo-
pa® en un centro de tercer nivel. Ademas, se evaluaron los
factores asociados a la persistencia del sistema, la apari-
cion de complicaciones y la necesidad de recambios.
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METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo en
pacientes con EP avanzada y de larga duracién, a los que se
habia colocado una PEG-D para tratamiento con Duodopa®
entre enero de 2007 y enero de 2019.

Se definio como éxito técnico la correcta colocacion de
la PEG-D y como persistencia, el mantenimiento de la misma
hasta el final del seguimiento o exitus no relacionado con la
técnica. Diferenciamos las complicaciones como mayores
(hemorragia, perforacion, peritonitis, aspiracion, fascitis ne-
crotizante, exitus relacionado con la técnica) y menores, que
a su vez se subdividieron en tres: relacionadas con el estoma
(infecciones, granulomas), con la PEG (buried bumper syn-
drome o botdn enterrado, dolor abdominal posgastrostomia,
neumoperitoneo asintomatico) y con la SD (migracion, anu-
dacion, obstruccion, bezoar, yeyunitis o Ulcera duodenal por
decubito). Se utilizo el indice de comorbilidad de Charlson
para evaluar el impacto de la comorbilidad (1).

Protocolo y procedimiento endoscépico

Todas las indicaciones para la realizacién del procedimiento
fueron establecidas por médicos del Servicio de Neurologia
expertos en EP, responsables de la consulta monografica de
Trastornos del Movimiento.Tres dias antes de la colocacion
de la PEG-D se programaba un ingreso hospitalario del pa-
ciente, de forma coordinada entre los servicios de Digestivo
y Neurologia, para realizar la prueba previa de Duodopa®
por sonda nasoduodenal conectada a una bomba portatil
con el fin de ajustar la dosis, valorar la efectividad del far-
maco y descartar efectos secundarios. Una vez evaluada
laidoneidad del candidato, se procedia a la colocacién de la
PEG-D durante un solo procedimiento. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para la realizacion de
la técnica, disponian de pruebas de coagulacién y recibieron
profilaxis antibidtica con ceftazidima 2 g endovenosa 1-2
horas antes de la técnica. Todos los procedimientos fueron
realizados por dos endoscopistas con experiencia y bajo se-
dacién profunda con propofol sin intubacion endotraqueal.
Se utilizaron PEG (sistema Freka de 15F, Abbvie™) con ex-
tension duodenal (tubo intestinal Freka de 9F, Abbvie™ ) para
la infusion continua de Duodopa®. Para la colocacion se uti-
lizd un gastroscopio convencional (GIF-H190 Olympus) y se
empleo el método habitual pull-push. Una vez realizado el
acceso gastrico guiado por transiluminacién se procedia a la
insercion de la SD a través de la PEG, que era arrastrada con
pinza de cuerpo extrano hasta la segunda/tercera porcion
duodenal. Finalmente, la SD se conectaba a una bomba de
infusion portatil que suministraba la medicacién al intesti-
no. No se realizaron controles radioldgicos si el paciente
no presentaba ninguna complicacion o sintoma inmediato
posprocedimiento. El correcto funcionamiento de la bomba
de infusién confirmaba el posicionamiento adecuado de la
misma. En ausencia de complicaciones, la ingesta se reini-
ciaba a las 24 horas tras el procedimiento.

El paciente y sus familiares o cuidadores directos eran ins-
truidos por monitores de la Federacion Espanola de Par-
kinson en los cuidados e higiene de la gastrostomia y el
manejo de la bomba de infusion. Se realizaban controles
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semanales y posteriormente mensuales en la consulta de
enfermeria de trastornos del movimiento para control del
estoma. Se proporcionaba un contacto telefénico para la
consulta de dudas o la comunicacion de problemas. Los
sistemas se recambiaron de forma programada cada 24
meses o antes en caso de aparicion de complicaciones.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron mediante la media y
la desviacion estandar o la medianay el rango, y las cualitati-
vas, en porcentajes. La incidencia de complicaciones y recam-
bios del sistema se describieron en forma de paciente-ano de
seguimiento. Se emplearon la prueba de Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher para la comparacién de las variables
cualitativas. Las comparaciones entre variables continuas se
realizaron mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Se utilizé el método de Kaplan-Meier para evaluar el efecto de
las variables en el tiempo. Ademas, se llevo a cabo un analisis
multivariante mediante la regresion logistica de Cox para eva-
luar los factores identificados mediante el analisis univariante.
La significacion estadistica se ha definido como p < 0,05.

RESULTADOS

Entre enero de 2007 y enero de 2019, 42 pacientes con EP
avanzada y de larga duracién fueron evaluados para iniciar
tratamiento con Duodopa®. Uno rehuso la colocacion de
la PEG y cuatro presentaron mala respuesta a la prueba
con sonda nasogastrica, por lo que finalmente se inclu-
yeron 37 pacientes (Fig. 1). Las caracteristicas basales de
los pacientes se resumen en la tabla 1. La mayoria de los
pacientes fueron varones con una EP de larga evolucion y
polimedicados con mas de cuatro farmacos. La PEG-D se
coloco con éxito en el 100% de los casos, 36 por via endos-

Candidatos a PEG-D
n=42

[ orcuaon” |

Colocacion PEG-D

n=237
Efectos adversos
n=23
Y Y
No retirada PEG-D Retirada PEG-D**
n=23 n=14
] | 2
Contintia con PEG-D Cirugia€p || ., Ot0s
farmacos
n=18 n=4 n=13

Fig. 1. Diagrama de pacientes (*4: mala respuesta SNY, 1:
exitus previo a PEG-D. **7: deterioro clinico, 4: deseo del
paciente, 3: complicaciones PEG-D).
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copica convencional y uno por via endoscépica asistida por
laparoscopia en un paciente con sobrepeso por ausencia de
transiluminacién para localizar el punto de puncion de la
PEG. Los pacientes fueron seguidos durante una mediana
de 16 (1-144) meses.

La tasa de persistencia con el tratamiento a través de la
PEG-D al final del seguimiento fue del 62,2%. La PEG-D se
retird en 14 pacientes (37,8%): siete por empeoramiento
clinico (disminucion de la respuesta neuroldgica), cuatro
por deseo del paciente y tres por complicaciones asocia-
das a la misma. Se ha perdido el seguimiento a dos pa-
cientes por traslado a otras comunidades y siete han sido
exitus durante el mismo por causas no relacionadas con
la técnica.

Ocurrieron un total de 53 complicaciones en 23 pacientes
(62,2%). La incidencia de complicaciones asociada a la
PEG-D fue de 0,63 por paciente-ano. Tres pacientes (8,1%)
sufrieron complicaciones mayores relacionadas con la
técnica y el sistema de PEG-D. La incidencia de complica-
ciones mayores en esta serie fue de 0,05 por paciente-ano.
Una paciente de 59 anos sufriéo una broncoaspiracién du-
rante la maniobra de retirada del PEG-D por intoleran-
cia y fallecid a los pocos dias. Otro paciente, varon de 68
anos, presento un cuadro de dolor abdominal agudo tres
meses después del ultimo recambio de la PEG-D. En la
tomografia computarizada (TC) abdominal se observaron
neumoperitoneo y liquido libre de distribucion difusa, asi
como burbujas de aire a nivel del dangulo de Treitz que
sugerian perforacion intestinal. El paciente fue interve-
nido y se objetivaron varias pequenas perforaciones en
yeyuno proximal secundarias a decubito de la SD, por lo
que se procedio a su retirada y a la reseccion de 15 cm
de yeyuno. Dos semanas después, se colocd una nueva
SD para reiniciar la perfusion duodenal de levodopa, sin
otras complicaciones hasta el final del seguimiento. Por
ultimo, otro paciente de 74 anos presentd deposiciones
melénicas y anemizacion progresiva 15 meses después de
la colocacion de la PEG-D. En la gastroscopia se confirmo
la presencia de una ulcera por decubito de la SD en la mu-
cosa de la segunda porcién duodenal. La SD fue retirada
y el paciente evolucion6 de forma favorable, por lo que
fue posible recolocar una nueva cuatro semanas después.
Las complicaciones menores fueron mas frecuentes y se
resumen en la tabla 2. Todas ellas se resolvieron con tra-
tamiento médico y/o manejo endoscopico.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas n=137
Edad (afios) media + DS 65,1+10,3
Sexo varon, n (%) 21 (56,8)
Duracion EP (afios),
mediana (rango) 10{25)
Estadio EP, mediana (rango) 3(3)
Comorbilidad*, mediana (rango) 3(7)
Antecedente cirugia EP, n (%) 9(24,3)
Polimedicacion 36 (97.3)
(>4 farmacos), n (%)

*Indice de comorbilidad de Charlson. EP: enfermedad de Parkinson.

Se realizaron 44 recambios de sonda en 20 de los 37 pa-
cientes (54,1%; 0,52 por paciente-ano), la mayoria debido
a complicaciones menores de la PEG-D. La mediana de
tiempo desde la colocacién de la PEG-D hasta el primer
recambio fue de 14 meses (rango 39).

El sexo masculino, la edad mayor de 70 anos y un mayor
indice de comorbilidad se asociaron a una mayor probabi-
lidad de persistencia con el PEG-D (OR: 0,14, IC 95%: 0,03-
0,62; OR: 0,52, IC 95%: 0,32-0,86; OR: 0,16, IC 95%: 0,03-0,99,
respectivamente). Sin embargo, no se identificaron factores
predictores asociados a la aparicion de complicaciones re-
lacionadas con la PEG-D ni a la necesidad de recambio del
sistema.

DISCUSION

La infusién intraduodenal continua de levodopa/carbidopa
es una alternativa terapéutica para los pacientes con EP
que sufren fluctuaciones motoras que no mejoran con me-
dicacion oral (2-4). Dado su facil acceso y su reversibilidad,
puede plantearse previamente al tratamiento quirurgico de
la EP o como alternativa en pacientes con criterios de ex-
clusioén para la cirugia. Los primeros resultados sobre pa-
cientes con EP tratados con levodopa intraduodenal datan
de 1993 (5). En 2004, Solvay Pharma obtuvo la indicacion
para el uso del fdrmaco en pacientes con EP en varios pai-
ses europeos. En Espana se aprobd para pacientes con EP

Tabla 2. Complicaciones asociadas a la PEG-D

Complicaciones mayores, n° pacientes/total (%) 3/37 (8,1)
Hemorragia 1
Perforacion 1
Broncoaspiracion 1
Fascitis 0
Muerte 1

Complicaciones menores

Relacionadas con el estoma,
14/37 (37,8%)
Infeccion 12

n° pacientes/total (%)

Granulomas 5

Relacionadas con la PEG, n° pacientes/total (%) 6/37 (16,2%)

Boton enterrado 2
Dolor abdominal 2
Pneumoperitoneo 4

Relacionadas con la sonda duodenal,

n° pacientes/total (%) 15/37 (40,5%)

Migracion 7
Anudacion 6
Obstruccion 3
Yeyunitis 1
Ulcera duodenal 5
Bezoar 2
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Fig. 2. Anudacion de sonda duodenal.

avanzada con fluctuaciones motoras graves no controladas
con medicacion oral en 2006 (6). La experiencia con este
tratamiento en Europa ha aumentado progresivamente en
los ultimos anos y se han descrito ampliamente los resul-
tados desde el punto de vista de la respuesta neuroldgica
(4-9). Sin embargo, se dispone de escasa informacion sobre
los resultados y las complicaciones de la técnica desde un
punto de vista endoscopico, a partir de pocas series de
casos con un numero limitado de pacientes (10-14).

En nuestra experiencia, la colocacion endoscopica del sis-
tema ofrece un elevado éxito técnico y una baja tasa de
complicaciones mayores. Coincidiendo con otras series
(14), las complicaciones menores son frecuentes y obligan
al paciente a someterse a procedimientos endoscopicos
o radiolégicos que en ocasiones pueden condicionar el
mantenimiento del sistema a pesar de la mejoria neuro-
logica.

La infeccion del estomay la formacién de granulomas fue-
ron las complicaciones menores mas frecuentes en nuestra
serie en concordancia con otras publicadas (2,8,15,16). Las
medidas preventivas para evitarlas son la profilaxis antibio-
tica previa al procedimiento, con amoxicilina clavulanico o
una cefalosporina (17) y la realizacion de una incision am-
plia que sobrepase unos 2 mm el tubo de la PEG. Ademas,
se recomiendan lavados diarios con agua y jabdn (secar y
aplicar una solucidn antiséptica), mantener el estoma des-
tapado, aplicar cremas hidratantes, cambiar la localizacion
de la bomba para evitar el roce de la sonda siempre sobre
la misma zona del estoma y realizar suaves movilizaciones
de la sonda externa diariamente.

La segunda complicacion menor mas frecuente fue la mi-
gracion o desplazamiento de la sonda interna, que obligo
a su recambio o reposicionamiento endoscoépico. En otras
series se presentd hasta en un 38% de los casos (15). Suele
deberse a la malposicion de las conexiones, la insercién in-
adecuada del catéter en el duodeno o la traccion accidental
de la misma secundaria a movimientos bruscos relacio-
nados con la enfermedad neuroldgica, especialmente en
pacientes con deterioro cognitivo asociado. El tratamiento
consiste en la recolocacién o reemplazo de la misma por
via endoscoépica (12).
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Fig. 3. Boton enterrado o “buried bumper syndrome?”

Se detectaron dos casos de buried bumper syndrome que
ocurrieron alos 13y a los 41 meses de la colocacion de la PEG.
Es una complicacién poco frecuente de la gastrostomia en la
que la parte interna del anclaje de la sonda gastrica queda em-
bebida por la mucosa gastrica. Se han descrito diferentes téc-
nicas endoscopicas para su liberacién, por ejemplo, mediante
la incision endoscodpica con electrobisturi de aguja o “needle
knife; y se ha descrito en otras series con PEG-D (18,19).

El pneumoperitoneo asintomatico se produce hasta en el
50% de los casos y se debe a la insuflacién endoscopica
de aire asociada a la puncién de la pared abdominal y gas-
trica. Habitualmente se resuelve de manera espontanea,
por lo que en ausencia de datos clinicos de peritonitis el
manejo es conservador. La incidencia de pneumoperitoneo
disminuye de manera significativa con la insuflacion de CO,
comparado con el uso de aire ambiente, sin diferencias
en el perimetro abdominal o la distension abdominal (14,3
vs. 53,3%) (20-22). En nuestro estudio todos los casos se
resolvieron espontaneamente.

Las anudaciones y la formacién de fitobezoares en el extre-
mo distal de la SD se asocian a casos de hipomotilidad in-
testinal. Pueden ser causa de dolor abdominal al generar un
peristaltismo de lucha (23). En nuestra serie dos pacientes
presentaron fitobezoares y se detectaron ocho anudacio-
nes de la SD. Es importante enfatizar que laTC abdominal
no detecto la presencia del bezoar ni las anudaciones, por
lo que recomendamos revisar endoscépicamente el estado
y posicionamiento de la SD en pacientes con dolor abdo-
minal agudo, una vez descartadas otras patologias incluso
en pacientes con TC abdominal normal. Como en nuestra
serie, también se han descrito casos de yeyunitis secunda-
rias a la sonda duodenal (24).

En nuestro estudio, solo un paciente que presentd una
perforacién yeyunal en relacion a decubito por la SD tres
meses después del ultimo recambio requirid tratamien-
to quirurgico, pudiendo recolocarse una vez resuelta. El
resto de complicaciones se solventaron con tratamiento
médico o endoscopico.

A pesar de la aparicion de complicaciones, la persistencia
con el tratamiento a través de la PEG-D al final del segui-
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miento fue elevada (62,2%). Curiosamente, se retiraron mas
sondas entre las mujeres que en los hombres. Una edad mas
avanzada y, sobre todo, una mayor comorbilidad se asocia-
ron a una mayor persistencia con la PEG-D, probablemente
al limitar la alternativa quirdrgica como tratamiento de la EP.

En nuestra serie, no se identificaron factores predictores de
complicaciones asociadas a la PEG-D. Cheron y cols. obser-
varon un mayor riesgo para la aparicién de complicaciones
en los pacientes con mayor comorbilidad. Tampoco obser-
varon un mayor riesgo de complicaciones en pacientes de
mayor edad (14).

Aunque el hecho de que se trate de un estudio retrospectivo
y el numero de pacientes constituyen una limitacion del
mismo, pensamos que la descripcidn de nuestra experien-
cia, una de las mas amplias desde el punto de vista de los
aspectos endoscopicos descritas tras una amplia revision
de la literatura, puede ser util para aquellos gastroentero-
logos o endoscopistas que se inicien en el manejo de este
tipo de pacientes.

Como conclusiones, podemos senalar que la colocacion
endoscoépica de una PEG-D para tratamiento con Duodo-
pa® en pacientes con EP avanzada alcanza un elevado éxito
técnico y es segura. Aunque las complicaciones derivadas
de la misma son frecuentes, la mayoria son menores y se
resuelven endoscépicamente. Para minimizar dentro de lo
posible la aparicion de complicaciones seria recomendable
una adecuada informacion y educacién en el manejo de los
sistemas a pacientes y cuidadores, asi como el seguimiento
de estos pacientes en centros con experiencia en su manejo.
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